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Zusammenfassung 
Chronische Rückenschmerzen gehören in Deutschland zu den häufigsten und 
kostenintensivsten Schmerzerkrankungen. Die Patienten weisen oft lange 
Krankengeschichten, eine dauerhaft eingeschränkte Lebensqualität und enorme psychische 
Belastungen auf. Auf Basis des biopsychosozialen Modells der Schmerzchronifizierung wird 
davon ausgegangen, dass neben klinischen und objektivierbaren Befunden, psychische 
Merkmale eine zentrale Rolle für die Entstehung, Aufrechterhaltung und Prognose von 
Schmerzsyndromen spielen. Außerdem besteht ein Zusammenhang zwischen dem 
Chronifizierungsstadium und dem Behandlungserfolg bei chronischen Schmerzpatienten.  
Mittels funktioneller Bildgebung wurde festgestellt, dass chronische Schmerzen und die damit 
verbundenen psychologischen und funktionellen Beeinträchtigungen auch im Zusammenhang 
mit Änderungen des Neurotransmitterstoffwechsels in schmerzverarbeitenden Hirnregionen 
(z.B. anteriorer cingulärer Kortex (aCC), insulärer Kortex) stehen. Die Konzentrationen der 
im menschlichen Gehirn wichtigsten Neurotransmitter GABA (γ-Aminobuttersäure) und 
Glutamat sind sowohl bei chronischen Schmerzen als auch bei psychischen Erkrankungen wie 
Depression und Angsterkrankungen verändert. 
In dieser Studie wurde die Magnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) genutzt, um 
Neurotransmitter im Gehirn in vivo zu quantifizieren und ein schmerzbegleitendes 
Ungleichgewicht zwischen erregend (glutamatergen) und hemmend (gabaergen) wirkenden 
Neurotransmittern bei Patienten mit chronischen unspezifischen Rückenschmerzen 
nachzuweisen sowie den Zusammenhang zu psychologischen und klinischen Befunden zu 
untersuchen. 
Hierzu wurden bei 19 Patienten mit chronischen, unspezifischen Schmerzen (>3 Monate) im 
Rückenbereich sowie bei 19 nach Alter und Geschlecht parallelisierten gesunden 
Kontrollpersonen psychologische (Angst, Depressivität) und Schmerzmerkmale 
(Chronifizierungsstadium, Schmerzintensität, Schmerzdauer) mittels Fragebögen erfasst. 
Akute psychiatrische Erkrankungen wurden in einem standardisierten, klinischen Interview 
(SKID) ausgeschlossen. Die Neurotransmitter Glutamat und GABA sowie Glutamat/GABA 
Verhältnisse im aCC und im insulären Kortex wurden mittels 1H-MRS quantifiziert.  
Es zeigte sich eine hohe Varianz der Glutamat/GABA Verhältnisse von Patienten und 
Kontrollpersonen in beiden gemessenen Hirnregionen. Ein signifikanter Unterschied 
zwischen den beiden Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden. Das Merkmal „Angst“ war 
eine signifikante Einflussvariable auf die Konzentration von Glutamat in Insula und aCC. Das 
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Merkmal „Depressivität“ wurde als Prädiktor für reduziertes GABA im aCC ermittelt. 
Außerdem zeigte sich innerhalb der Patientengruppe ein signifikanter Einfluss der 
Schmerzintensität auf GABA und Glutamat in der Insula. Des Weiteren wurde mit 
zunehmendem Chronifizierungsstadium eine Abnahme des Neurotransmitters Glutamat im 
aCC nachgewiesen. Dieser Zusammenhang wurde in der vorliegenden Studie erstmals 
beschrieben. In Übereinstimmung mit dem aktuellen Forschungsstand lässt sich ableiten, dass 
dem aCC und der Insula im Prozess der Schmerzchronifizierung unterschiedliche Rollen 
zukommen: Veränderungen der Botenstoffe standen im aCC in Zusammenhang mit 
psychischen Merkmalen, in der Insula mit der Schmerzintensität. 
Die dargestellten Ergebnisse müssen unter Berücksichtigung folgender methodischer 
Limitationen interpretiert werden: mit 1H-MRS gemessene Neurotransmitterkonzentrationen 
repräsentieren Summenwerte der Messvolumina in den Hirnregionen, sodass kein 
Rückschluss auf die Herkunft der Metaboliten (Glutamat ist sowohl Metabolit im 
Energiestoffwechsel als auch Neurotransmitter) gezogen werden kann. Durch die 
Durchführung eines querschnittlichen Studiendesigns kann die Kausalität der gemessenen 
Zusammenhänge nicht bewertet werden. In Folgestudien sollten die nachgewiesen Effekte an 
größeren Stichproben und Kontrollgruppen überprüft werden.   
In dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass sowohl klinische als auch psychische 
Merkmale von Patienten mit chronischen Rückenschmerzen im Zusammenhang mit 
Änderungen von Neurotransmittern in den schmerzverarbeitenden Hirnregionen aCC und 
Insula stehen. Die Vorgänge der zentralnervösen Schmerzverarbeitung und Chronifizierung 
sowie insbesondere den Bezug zu psychosozialen Merkmalen zu verstehen, stellt eine große 
Herausforderung für die aktuelle Schmerzforschung dar. In unserer Studie ist es gelungen 
eine Reihe von Einflussfaktoren zu identifizieren und die Bedeutung einer ausführlichen, 
individuellen Befunderhebung von sowohl psychischen als auch klinischen Parametern zu 
belegen.  
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Einleitung	  
Epidemiologie 
Rückenschmerzen zählen in Deutschland zu den wichtigsten Volkskrankheiten. Die 
Wahrscheinlichkeit während des Lebens an Rückenschmerzen zu erkranken wird auf 80-90% 
geschätzt (Schmidt et al. 2007). Besonders häufig betroffen sind Frauen und Männer im 
erwerbstätigen Alter (30-65 Jahre). Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems zählten 
2013 und 2014 laut Jahresberichten verschiedener Krankenkassen zu den Krankheiten mit den 
meisten Krankheitsfehltagen (21,5-26,5%) und sind ein häufiger Grund für Frühberentungen 
(Techniker-Krankenkassen 2013, BKK 2013, DAK-Gesundheit 2014). Hierdurch entstehen 
hohe volkswirtschaftliche Kosten. Im Jahr 2008 beliefen sich die durch Rückenschmerzen 
entstandenen Krankheitskosten auf ca. 9 Milliarden Euro (Statistisches-Bundesamt 2010), 
wobei der größte Anteil (85%) auf indirekte Kosten zurückzuführen ist, die durch den Verlust 
der Erwerbstätigkeit bei chronischen Schmerzen entstehen. Die individuellen 
Einschränkungen durch chronische Schmerzen sind enorm. Chronische 
Rückenschmerzpatienten sind in ihrer Lebensqualität stark eingeschränkt (Lame et al. 2005). 
Sie leiden unter emotionalen, körperlichen und geistigen Beeinträchtigungen, einer 
schlechteren Schlafqualität und schmerzbedingten Behinderungen im Alltag (Sezgin et al. 
2014, Ling et al. 2007, Horng et al. 2005). Auf Grund der extrem hohen Lebenszeitprävalenz, 
den häufig langen Krankheitsverläufen und frustranen Therapieversuchen besteht die 
Herausforderung in erster Linie darin, Risikogruppen frühzeitig zu identifizieren und eine 
Chronifizierung der Schmerzen zu verhindern. 
 
Rückenschmerzen 
Nach Definition der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) sind Rückenschmerzen (Kreuzschmerzen, Dorsopathie) 
Schmerzen im Bereich der Wirbelsäule vom Nacken- bis Steißbereich. Hinsichtlich des 
Verlaufes werden akute von chronischen Rückenschmerzen unterschieden. In 90% der Fälle 
handelt es sich um akute Rückenschmerzen, die innerhalb von 12 Wochen, meist ohne 
Behandlung abklingen (Shekelle et al. 1995). Chronische Rückenschmerzen bestehen über 
einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen, wobei die Intensität der Schmerzen in dieser Zeit 
variieren kann (IASP 1986). 
Nur 10% der Beschwerden im Rückenbereich lassen sich auf eine spezifische Ursache (z.B. 
Bandscheibenvorfall, Osteoporose, angeborene Fehlbildungen, entzündliche und traumatische 
Prozesse) zurückführen. In 90% der Fälle handelt es sich um unspezifische 
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Rückenschmerzen. Hierbei besteht eine Diskrepanz zwischen klinischem Befund und 
subjektiv erlebter Beeinträchtigung der Patienten. Der Schmerz erfüllt nicht mehr die 
Funktion eines Warnsignals, sondern muss als eigenständiges Krankheitsbild verstanden 
werden (Pfingsten und Schops 2004).  
 
Das biopsychosoziale Modell 
Bei dem Prozess der Chronifizierung handelt es sich um ein komplexes biopsychosoziales 
Phänomen (Kröner-Herwig 2010). Zu den biologischen Faktoren werden neben 
orthopädischen oder neurologischen Grunderkrankungen auch funktionelle Störungen wie 
erhöhte Muskelspannung, Fehlbelastungen, Schonhaltungen, körperliche Inaktivität sowie 
neurophysiologische Dysfunktionen (Schmerzgedächtnis) gezählt. Die psychosozialen 
Faktoren umfassen Emotionen, Kognitionen und soziale Interaktionen. Als Prädiktoren für 
Chronifizierungswahrscheinlichkeit konnten Hasenbring et al. Depressivität, 
Copingverhalten, maladaptive schmerzbezogene Kognitionen, Zufriedenheit am Arbeitsplatz 
sowie allgemeinen Distress identifizieren (Hasenbring et al. 2001). Für einen Übergang von 
akuten zu chronischen Schmerzen weisen psychosoziale Faktoren den höheren prädiktiven 
Wert auf (Linton 2000). Sie sind als Risikofaktoren in der nationalen Versorgungsleitlinie für 
Kreuzschmerz der AWMF im „Flaggenmodell“ aufgeführt. Das Modell soll Ärzten der 
Primärversorgung die Diagnostik und prognostische Einschätzung von Kreuzschmerzen 
erleichtern. Stress-Empfindungen, Schmerzvermeidungsverhalten, Hilf- und 
Hoffnungslosigkeit, Katastrophisieren, passives Schmerzverhalten, „Somatisierungstendenz“ 
und negative Krankheitsvorstellungen sind „Gelbe Flaggen“, Warnhinweise für eine 
Chronifizierung. Zu den „Rote Flaggen“ zählen Tumore in der Vorgeschichte, fortschreitende 
neurologische Ausfälle, Fieber und unklarer Gewichtsverlust. Sie sind spezifische 
Warnhinweise für ernstzunehmende Ursachen der Rückenschmerzen und sollten von dem 
behandelten Arzt im Anamnesegespräch erfasst werden.  
Die Chronifizierung von Rückenschmerzen verläuft nicht nach einem zeitlich festgelegten 
Schema, sondern ist von der Ursache und der individuellen Konstitution des Patienten 
abhängig.	   Rückenschmerzen können in unterschiedliche Stadien der Chronifizierung 
eingeteilt werden. Dies ist hilfreich, da ein Zusammenhang zwischen Behandlungserfolg einer 
Schmerztherapie und Chronifizierungsstadium besteht (Frettlöh et al. 2003). Ein etabliertes 
Modell ist das Mainzer Stadienmodell zur Schmerzchronifizierung nach Gerbershagen 
(MPSS: Mainz Pain Staging System). Es erlaubt eine Einteilung in drei 
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Chronifizierungsstadien. Dabei werden zeitliche und räumliche Aspekte sowie 
Medikamenteneinnahmeverhalten und Patientenkarriere berücksichtigt (Gerbershagen, 1996). 
 
Psyche und chronischer Rückenschmerz 
Patienten mit chronischen Schmerzen weisen häufig eine hohe Anzahl von Komorbiditäten 
auf. Mit steigendem Chronifizierungsstadium nimmt auch die Anzahl der betroffenen 
Organsysteme zu (Buchner et al. 2007). Zu den häufigsten komorbiden Erkrankungen bei 
chronischem Rückenschmerz zählen Arthrose, Osteoporose und Depression (Buchner et al. 
2007, Reme et al. 2011). Im Durchschnitt erfüllen 52% aller Schmerzpatienten die Kriterien 
einer „Major Depression“ (MD). Im Vergleich: die Lebenszeitprävalenz für Nicht-
Schmerzpatienten liegt in Deutschland bei 11,6% (Busch et al. 2013). Ein noch größerer 
Anteil der Schmerzpatienten weist eine depressive Stimmung auf, ohne die Kriterien einer 
MD vollständig zu erfüllen (Bair et al. 2003). Für die Diagnostik und Behandlung chronischer 
Schmerzsyndrome ist eine Berücksichtigung dieser psychischen Merkmale essentiell. 
Patienten, die sowohl unter einer Depression als auch unter chronischen Schmerzen leiden, 
weisen längere und kompliziertere Krankheitsverläufe und geringere Therapieerfolge auf 
(Hasenbring 1998, McCracken und Turk 2002). Es kommt häufiger zu einer dauerhaften 
Einschränkung der Lebensqualität und einem Verlust der Selbstständigkeit. Wiederholte 
Behandlungsmisserfolge können in verstärkter Hilf- und Hoffnungslosigkeit resultieren, 
welche zu krankheitserhaltenden Überzeugungen führen und die Entstehung von 
Psychopathologien begünstigen (Gatchel et al. 2007). Es entsteht ein „Circulus vitiosus“, in 
dem biologische, psychologische und soziale Faktoren miteinander interagieren und den 
Schmerz aufrechterhalten. Bisher ungeklärt bleibt jedoch der kausale Zusammenhang 
zwischen Depressivität und chronischen Schmerzen. Schmerz kann das Symptom einer 
Depression sein, ebenso können chronische Schmerzen über verschiedene Mechanismen 
(sozialer Rückzug, Katastrophisieren, Hilflosigkeit) zu depressiven Stimmungen führen (Bair 
et al. 2003).  
 
Zentralnervöse Veränderungen bei chronischen Schmerzen 
Chronische Schmerzen hinterlassen Spuren im zentralen Nervensystem. Melzack und Wall 
prägten 2001 erstmals den Begriff der „Schmerzmatrix“ (Melzack 2001). Dabei handelt es 
sich um ein dynamisches Netzwerk von Hirnregionen, die an der Schmerzwahrnehmung und 
–kontrolle beteiligt sind: Thalamus, insulärer, präfrontaler, somatosensorischer und anteriorer 
cingulärer Kortex (aCC). Sowohl auf struktureller als auch auf funktioneller Ebene finden 
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sich bei Schmerzpatienten im Vergleich zu Kontrollpersonen Auffälligkeiten. Studien, die 
Kernspintomographie zur Darstellung morphologischer Veränderungen nutzen, zeigen bei 
Patienten mit chronischen Schmerzen eine spezifische Abnahme grauer Hirnsubstanz in 
Hirnregionen, die an der Schmerzverarbeitung beteiligt sind (Apkarian et al. 2004, Mao et al. 
2013). 
Bisher wurde neuronale Aktivität im Gehirn von Schmerzpatienten in erster Linie mit 
Techniken gemessen, welche sich den Zusammenhang zwischen lokalem Blutfluss sowie der 
lokalen Blutoxygenierung und Aktivierung in den Hirnregionen zunutze machen (SPECT, 
PET, fMRT). Ergebnisse dieser Studien deuten auf pathologische Aktivitätsmuster in 
Regionen der Schmerzmatrix bei chronischen Schmerzpatienten hin (Somborski und Bingel 
2010). Häufig wird in diesem Zusammenhang von „zentraler Sensibilisierung“ gesprochen. 
Hierunter versteht man biochemische Veränderungen, welche durch eine erhöhte 
Membranerregbarkeit und synaptische Effizienz, sowie dem Verlust der physiologischen 
Hemmung zu dysfunktionalen Erregungsmustern und einer erhöhten Schmerzempfindlichkeit 
führen. Dieses sogenannte „Schmerzgedächtnis“ könnte den pathologischen Ursprung 
chronischer Schmerzsyndrome bilden (Latremoliere und Woolf 2009).  
 
Neurotransmitter 
Neurotransmitter sind biochemische Botenstoffe, welche Informationen (Reize) von 
Nervenzelle zu Nervenzelle übertragen. Der wichtigste erregende (exzitatorische) 
Neurotransmitter Glutamat wird unter anderem im Citratzyklus durch das Enzym 
Glutamatdehydrogenase aus α-Ketoglutarat synthetisiert (Orrego und Villanueva 1993). 
Glutamat ist eine α-Aminosäure, die im Gehirn in relativ hohen Konzentrationen (<12mM) 
vorliegt (Choi et al. 2006). Die Konzentration ist abhängig von der metabolischen Aktivität 
der Zellen. In sehr hohen Konzentrationen wirkt Glutamat über einen massiven Einstrom von 
Calzium-Ionen neurotoxisch. Es existieren 4 Subtypen von Glutamatrezeptoren im ZNS: drei 
ionotrope Rezeptoren (NMDA-, AMPA und Kainat-Rezeptor), die nach agonistisch 
wirkenden Substanzen benannt sind und ein metabotroper Rezeptor (mGluR). Glutamat ist an 
fast jeder Erregungsweiterleitung beteiligt. Im ZNS spielt Glutamat eine wichtige Rolle in 
sensorischen, emotionalen und kognitiven Prozessen und hat Einfluss auf die synaptische 
Plastizität (Sanacora et al. 2012). GABA (γ-amino butyricacid, γ-Aminobuttersäure) ist der 
wichtigste hemmende (inhibitorische) Neurotransmitter und wird über das Enzym 
Glutamatdecarboxylase aus Glutamat synthetisiert. GABA wirkt über ionotrope (GABAA) 
und metabotrope (GABAB) Rezeptoren, die sich in prä- und postsynaptischen Membranen 
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von Nervenzellen befinden. (Thomas Karov 2013). Während präsynaptische Rezeptoren über 
Rückkopplungshemmung die Ausschüttung des Transmitters regulieren, bewirken 
postsynaptische Rezeptoren über Cl--Einstrom eine Hyperpolarisation der Zelle. Über diesen 
Mechanismus wird Erregungsleitung im ZNS gehemmt, verlangsamt und eingeschränkt. 
GABA ist an vielen physiologischen Prozessen beteiligt, unter anderem an Schlaf, 
Anästhesie, motorischer Kontrolle und Angst (Mohler 2006). 
Mittels Magnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) ist es möglich Stoffwechselmetaboliten 
durch ihre charakteristische chemische Verschiebung (chemical shift) nicht-invasiv, am 
lebenden Patienten zu identifizieren und zu quantifizieren. Die Methode wird genutzt, um 
Neurotransmitter im Gehirn zu untersuchen und mit Erkrankungen zusammenhängende 
Veränderungen im Transmitterstoffwechsel zu beurteilen (Rae 2014). Glutamat wird als 
Summensignal des erregenden Neurotransmitters und des Zwischenproduktes Glutamin als 
Glx quantifiziert. Die ermittelten Intensitätswerte für GABA und Glx werden üblicherweise 
mit Kreatin (Gesamtkreatin, tCr) normiert, dessen Konzentration im Gehirn sowohl unter 
normalen physiologischen Bedingungen als auch bei den meisten Pathologien 
näherungsweise konstant bleibt und das deswegen gut als gewebeinterne Referenz geeignet 
ist. Daraus ergeben sich die Quotienten Glx/tCr und GABA/tCr als Stellvertreter für Erregung 
(Glutamat) und Hemmung (GABA) im Neurotransmitterstoffwechsel. 
Bei chronischen Schmerzen liegt eine Veränderung des physiologischen Gleichgewichtes von 
Erregung und Hemmung in den schmerzverarbeitenden Hirnregionen vor. Mehrere Studien an 
Fibromyalgiepatienten konnten einen Anstieg der Glutamatkonzentrationen in den 
Hirnregionen insulärer Cortex, posteriorer cingulärer Cortex und Amygdala und niedrigere 
GABA-Konzentrationen im insulären Cortex nachweisen (Fayed et al. 2010, Foerster et al. 
2012, Valdes et al. 2010). Die Anzahl der Studien, welche GABA in vivo im Gehirn von 
Schmerzpatienten nachweisen konnten, ist allerdings noch sehr gering. Auf Grund von 
Überlagerungen mit Spektren anderer Metaboliten und der geringen Gesamtkonzentration von 
GABA im ZNS (<2mmol/l) ist die Messung von GABA erschwert.  
Besonders interessant ist die Betrachtung neurochemischer Veränderungen im 
Zusammenhang mit unspezifischen Rückenschmerzen. Eine der ersten Studien, die 
Neurotransmitter in aCC und Insula von 9 Rückenschmerzpatienten und 11 Kontrollpersonen 
untersuchte, konnte keine signifikante Änderung der Neurotransmitterkonzentrationen 
nachweisen (Grachev et al. 2000). Jedoch wurden interregionale Veränderungen der 
Schmerzmatrix, sowie ein Zusammenhang zwischen Angst (gemessen durch das State-Trait 
Anxiety Inventory) und Neurotransmitteränderungen nachgewiesen. Gussew et al. konnten 
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2011 erniedrigte Glutamatkonzentrationen im aCC von Patienten mit chronisch 
unspezifischem Rückenschmerz (CURS) nachweisen. Zudem gibt es Hinweise auf eine 
positive Korrelation zwischen Glutamatkonzentration und Schmerzstärke im somatosensiblen 
Cortex (Sharma et al. 2011). Es sind jedoch weitere Studien an größeren Stichproben, sowie 
eine Berücksichtigung des Chronifizierungsstadiums notwendig, um diese Veränderungen 
näher zu belegen.  
Glutamat- und GABA-Veränderungen spielen auch in der Pathophysiologie von psychischen 
Erkrankungen eine Rolle, jedoch sind die Ergebnisse auch hier auf Grund von 
messmethodischen Einschränkungen und heterogenen Stichproben nicht konsistent. Die 
bisher größte Evidenz existiert für den Zusammenhang von Depression und glutamaterger 
Dysfunktion. Einige Autoren (Sanacora et al. 2012) sprechen von einem Paradigmenwechsel, 
von der „monoamine hypothesis“ (Dunlop und Nemeroff 2007) hin zu einer „glutamate 
hypothesis“. Hierfür spricht eine beträchtliche Anzahl von Studien der letzten Jahre, die bei 
Patienten mit klinisch diagnostizierten Depressionen (ICD-10 F.32) niedrigere 
Glutamatkonzentrationen im cingulären und frontalen Cortex im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen nachwiesen (Auer et al. 2000, Hasler et al. 2007). Bei Patienten mit 
bipolarer Depression (ICD-10 F.31) wiesen mehrere Studien (Michael et al. 2003, Frye et al. 
2007) erhöhte Glutamatkonzentrationen im anterioren cingulären und präfrontalen Cortex 
nach. Reduzierte GABA-Konzentrationen wurden im anterioren cingulären und occipitalen 
Cortex gemessen (Bhagwagar et al. 2008). Außerdem finden sich verschiedene 
Neurotransmitterveränderungen im aCC im Zusammenhang mit Angsterkrankungen und 
Phobien (Modi et al. 2014, Mahmutyazicioglu et al. 2005, Howells et al. 2014). 
 
Auf Grund der Komplexität chronischer Schmerzsyndrome und neurochemischer 
Stoffwechselveränderungen, ist eine umfangreiche Diagnostik, welche sowohl psychische 
Symptome als auch Schmerzparameter umfasst, notwendig um das Zusammenspiel von 
Neurochemie, Schmerzen und psychosozialen Merkmalen zu erfassen. 
Dieses Projekt gliedert sich in die langjährige Forschung zur Prävention und Behandlung 
chronischer Rückenschmerzen am Institut für Psychosoziale Medizin und Psychotherapie des 
Universitätsklinikums Jena sowie am Kompetenzzentrum für Interdisziplinäre Prävention der 
Friedrich-Schiller-Universität Jena ein. In zahlreichen Untersuchungen konnte die Bedeutung 
psychosozialer Faktoren für die Entstehung und Chronifizierung von Rückenbeschwerden 
sowie für die Inanspruchnahme und den Erfolg multimodaler Schmerztherapien 
nachgewiesen werden (Nötzel 2011, Borys et al. 2013, Borys et al. 2015, Tutzschke et al. 
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2014). Parallel wurden am Institut für Diagnostische und Interventionelle Radiologie des 
Universitätsklinikums Jena seit 2010 mittels funktioneller Bildgebung die Auswirkung akuter 
und chronischer Schmerzen auf Botenstoffe in schmerzverarbeitenden Hirnregionen 
untersucht und die 1H-MRS zur Messung von Neurotransmitter-Konzentrationen im 
menschlichen Gehirn etabliert (Gussew et al. 2010, Gussew et al. 2011, Cleve et al. 2015). 
Eine Untersuchung der zentralen Botenstoffe unter Berücksichtigung psychosozialer 
Faktoren, welche für die Entstehung, Chronifizierung und den Therapieerfolg chronischer 
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Ziele der Arbeit 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die zentralen Botenstoffe GABA und Glutamat im 
Gehirn chronischer Rückenschmerzpatienten unter Berücksichtigung klinischer und 
psychischen Parameter zu untersuchen.  
Die Zusammenarbeit des Institutes für Psychosoziale Medizin und Psychotherapie (IPMP) des 
Universitätsklinikums Jena und des Institutes für Diagnostische und Interventionelle 
Radiologie des Universitätsklinikums Jena sowie der NONPain-Unit des Weimarer Sophien- 
und Hufeland-Klinikums ist die erste dieser Art. Unterstützt wurde die Arbeit durch das 
Kompetenzzentrum für Interdisziplinäre Prävention (KIP) und gefördert durch die 
Berufsgenossenschaft Nahrungsmittel und Gastgewerbe. Im Rahmen des KIP wurden bereits 
zahlreiche Studien zur Prävention chronischer Schmerzen durchgeführt. 
Besonderes Augenmerk wurde in dieser Studie auf die klinischen Merkmale 
Schmerzintensität, Schmerzdauer und das Chronifizierungsstadium sowie die psychischen 
Merkmale Depressivität und Angst gelegt. Der Zusammenhang von Depressivität und Angst 
bei Schmerzpatienten und neurochemischen Konzentrationen wurde bisher nur wenig 
untersucht, obwohl depressive Stimmung und erhöhte Ängstlichkeit häufige Befunde bei 
chronischen Schmerzpatienten sind. Allein eine Studie aus dem Jahr 2000 untersuchte 
Korrelationen von psychologischen Faktoren und GABA und Glutamat mit einer 
konventionellen MRS-Technik (Grachev et al. 2000). In Erweiterung wurden die Messungen 
dieser Studie an einem 3-T-MR-Scanner durchgeführt und neben der konventionellen 1H-
MRS-Sequenz eine spezielle Spectral-editing-Sequenz verwendet, die eine zuverlässigere 
Quantifizierung der Metabolitensignale erlaubt.  
Psychische Parameter sind nicht nur für die Entstehung, Aufrechterhaltung und die Prognose 
chronischer Schmerzsyndrome von essentieller Bedeutung, sondern weisen auch gemeinsame 
neurochemische Funktionswege (Veränderungen der Neurotransmitter GABA und Glutamat 
in aCC und Insula) auf. Ebenso fehlen bislang Studien, die den Zusammenhang zwischen 
Chronifizierungsstadium und neurochemischen Veränderungen untersuchen. 
Ausgehend aus den offenen Forschungsfragen wurden die folgenden Hypothesen abgeleitet: 
1. Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen weisen Patienten erhöhte Glutamat- und 
verringerte GABA-Konzentrationen auf. 
2. Depressivität und Angst stehen im Zusammenhang mit Glutamat- und GABA-
Konzentrationen. 
3. Klinische Merkmale (Schmerzintensität, Schmerzdauer, Chronifizierungsstadium) 
stehen im Zusammenhang mit Glutamat- und GABA-Konzentrationen. 
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Chronische Rückenschmerzen gehören in 
Deutschland zu den häufigsten und mit den 
höchsten Kosten verbundenen Schmerzer-
krankungen [19]. In 90 % der Fälle handelt 
es sich um unspezifische Rückenschmerzen 
mit einer erheblichen Diskrepanz 
zwischen subjektiven Beschwerden und 
objektivem Befund [14]. Damit ver-
bunden sind Probleme bei der spezifischen 
Versorgung. Zur Charakterisierung der 
Schmerzpatienten und zur Einschätzung 
der Chro nifizierungswahrscheinlichkeit 
steht eine Reihe von klinischen Para-
metern (Schmerzdauer, Schmerzintensi-
tät, Chronifizierungsstadium) und psycho-
logischen Prädiktoren (Depressivität, 
Ängstlichkeit, Copingverhalten, schmerz-
bezogene Kognitionen) zur Verfügung [2, 
12, 18].
Ergebnisse von Studien, die eine 
funktionelle Bildgebung [funktionelle 
Magnetresonanztomographie (fMRT), 
Elektroenzephalographie] zur Unter-
suchung neuronaler Aktivität ein-
setzen, deuten außerdem auf einen Zu-
sammenhang zwischen einer veränderten 
zentralen Schmerzverarbeitung und 
chronischen Schmerzen hin [13, 17, 22]. 
Als Folge dieser hirnfunktionellen Ver-
änderungen wurde bei Schmerzpatienten 
darüber hinaus eine spezifische Abnahme 
grauer Hirnsubstanz in Hirnregionen 
nachgewiesen, die in die Schmerzver-
arbeitung involviert sind [3, 15].
Die Protonenmagnetresonanzspektro-
skopie (1H-MRS) ermöglicht die nicht-
invasive Quantifizierung von an den 
Stoffwechselprozessen beteiligten Meta-
boliten und Neurotransmittern und er-
öffnet dadurch eine weitere Dimension 
für die Erforschung zentraler Schmerz-
verarbeitung bzw. ihrer Dysfunktion bei 
der Entstehung chronischer Schmerzen. 
Besonders wichtig sind in diesem Zu-
sammenhang die erregend und hem-
mend wirkenden Neurotransmitter 
Glutamat und γ-Aminobuttersäure 
(GABA), die beide eine zentrale Rolle 
bei der Regulation neuronaler Aktivi-
tät spielen und deren Veränderungen als 
Ursache für die funktionellen Defizite 
während der Schmerzchronifizierung 
vermutet werden. Diesbezüglich konnten 
in früheren Studien erhöhte Glutamat-
konzentrationen im anterioren cingulären 
Kortex (ACC), posterioren insulären 
Kortex und in der Amygdala sowie er-
niedrigte GABA-Konzentrationen im 
insulären Kortex von Schmerzpatienten 
nachgewiesen werden [6, 10].
Ziel dieser Studie war die spektro-
skopiebasierte Quantifizierung der 
Neurotransmitter bei Patienten mit un-
spezifischen chronischen Rücken-
schmerzen und gesunden Kontrollen 
in zwei schmerzverarbeitenden Hirn-
regionen (ACC, Insula) und die Ein-
beziehung von klinischen und psycho-
logischen Befunden in die Analyse.
Hypothesen
1. Im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen weisen Patienten erhöhte 
Glutamat- und verringerte GABA-
Konzentrationen auf.
2. Depressivität und Angst stehen 
im Zusammenhang mit ver-
änderten Glutamat- und GABA-
Konzentrationen.
3. Klinische Merkmale (Schmerz-
intensität, Schmerzdauer, 
Chronifizierungsstadium) weisen 
einen Zusammenhang zu ver-




Im Rahmen einer Querschnittsunter-
suchung wurden 19  Patienten mit 
chronischen unspezifischen Rücken-
schmerzen (CURS; 13 weiblich/6 männ-
lich; Altersdurchschnitt: 55,3 Jahre) und 19 
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nach Alter und Geschlecht parallelisierte, 
gesunde Kontrollpersonen [„healthy 
control“ (HC); 13 weiblich/6 männlich; 
Altersdurchschnitt: 53,8  Jahre] unter-
sucht. Weitere demografische Befunde 
der Schmerzpatienten sind . Tab. 1 zu 
entnehmen.
Das Einschlusskriterium war Rücken-
schmerz ohne spezifische Genese (z. B. 
Bandscheibenvorfälle, Osteoporose, 
Frakturen und Operationen im Rücken-
bereich) seit mehr als 3 Monaten mit 
einer durchschnittlichen Intensität > 4 
auf der visuellen Analogskala (VAS). 
Ausgeschlossen wurden Patienten mit 
Nikotinkonsum vor der Untersuchung, 
mit schwerwiegenden psychiatrischen 
oder neurodegenerativen Erkrankungen, 
mit regelmäßiger Psychopharmako- oder 
Opiattherapie sowie mit allgemeinen 
MRT-Kontraindikationen.
Magnetresonanzspektroskopie
Alle Messungen wurden an einem 
klinischen 3-T-Ganzkörper-MR-Scanner 
durchgeführt (TIM Trio, Siemens 
Healthcare, Erlangen). Das Unter-
suchungsprotokoll (etwa 40  min) be-
inhaltete die Akquisition von räumlich 
hochaufgelösten anatomischen MR-Bild-
daten des Gehirns sowie von jeweils zwei 
Protonenspektren im ACC und in der 
Insula (. Abb. 1c). Das erste Spektrum 
wurde mit einer konventionellen 1H-MRS-
point-resolved-spectroscopy(PRESS)-
Sequenz akquiriert [Echozeit (TE)/
Repetitionszeit (TR) = 30/1800  ms; 
. Abb. 1a]. Aus den Flächen unter den in 
. Abb. 1a beschrifteten Peaks wurden in 
diesem Spektrum die wichtigsten Hirn-
metaboliten N-Acetyl-Aspartat (NAA; 
Neuronendichtemarker), myo-Inositol 
(mI; Gliazellendichtemarker), Gesamt-
kreatin (tCr; Energiestoffwechselmarker) 
und Gesamtcholin (tCho; Marker für 
den Membranstoffwechsel) sowie das 
Summensignal des erregend wirkenden 
Neurotransmitters Glutamat und des 
glutamatergen Zwischenprodukts 
Glutamin (Glx) quantifiziert.
Für die Akquisition des zweiten 
Spektrums wurde eine spezielle Spectral-
editing-1H-MRS-MEGA-PRESS-Sequenz 
verwendetet (MEGA-PRESS; TE/
TR = 68/2000 ms; . Abb. 1b), die es ermög- 
licht, den üblicherweise durch andere 
Metabolitensignale überlagerten Peak 
des hemmend wirkenden Neurotrans-
mitters GABA zu quantifizieren [16]. 
Anschließend wurden die Intensi-
täten von Glx und GABA mit der tCr-
Intensität normiert (Glx/tCr- und 
GABA/tCr-Verhältnisse), die bei 1H-
MRS-Messungen in vivo im Gehirn als 
endogene Referenz verwendet wird. Des 
Weiteren wurde der häufig als Marker 
für das Gleichgewicht zwischen Erregung 
und Hemmung herangezogene Quotient 




Zur Erfassung psychischer Störungen 
nach dem Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders (DSM-IV) 
wurde mit allen teilnehmenden Pro-
banden ein strukturiertes klinisches 
Interview (SKID I und II) durchgeführt 
[23]. Als Grundlage für die Erhebung der 
soziodemografischen (Alter, Geschlecht, 
Bildungsstand) und klinischen Para-
meter (Schmerzintensität, Schmerz-
dauer, funktionelle Beeinträchtigung, 
Chronifizierungsstadium) diente der 
Deutsche Schmerzfragebogen [18]. Das 
Chronifizierungsstadium wurde mithilfe 
des Mainz Pain Staging System (MPSS; 
[12]) ermittelt. Zuletzt wurden Angst und 
Depression mit der deutschen Version der 
Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS-D und HADS-A; [4]) erfasst.
Statistische Auswertung
Alle statistischen Analysen erfolgten mit 
SPSS  21.0. In Anlehnung an die erste 
Hypothese unserer Studie wurden alle 
erhobenen klinischen Parameter sowie 
die gemessenen Glx/tCr-, und GABA/
tCr-Quotienten zwischen den Patienten 
und gesunden Kontrollen verglichen. 
Diese Quotienten wurden zunächst hin-
sichtlich ihrer Verteilungseigenschaften 
untersucht (Kolmogorow-Smirnov-
Test) und auf Unterschiede zwischen den 
parallelisierten Gruppen mittels t-Test 
für gepaarte Stichproben (Signifikanz-
niveau von p ≤ 0,05) getestet und nach 
Bonferroni korrigiert. Effektgrößen für 








M ± SD 13,3 ± 12,1
Range 1–41
≤ 5 Jahre n (%) 8 (42,1)
> 5 Jahre n (%) 10 (52,6)
Keine Angabe n (%) 1 (5,3)
Chronifizierungs - 
stadium
MPSS-Stadium I n (%) 2 (10,5)
MPSS-Stadium II n (%) 9 (47,4)
MPSS-Stadium III n (%) 8 (42,1)
Schmerz-
lokalisation
Monolokulär n (%) 1 (5,3)
Bilokulär n (%) 10 (52,6)
Multilokulär n (%) 8 (42,1)
Medikamentenein-
nahme
Nein n (%) 5 (26,3)
Ja (Mehrfach-
nennung möglich)
n (%) 14 (73,7)
Nicht bekannt n (%) 4 (21,1)
COX-Hemmer n (%) 6 (31,6)
Coxibe n (%) 3 (15,8)
Metamizol n (%) 5 (26,3)
Antikonvulsiva n (%) 7 (36,8)
COX Cyclooxygenase; MPSS Mainz Pain Staging 





n (%) 1 (5,3)
Bilokulär 
(Zweifachnennungen)
n (%) 10 
(52,6)
Nacken, Schultern n (%) 4 (40,0)
Oberer Rücken n (%) 2 (20,0)
Unterer Rücken n (%) 10 
(100,0)
Gesäß (Ausstrahlung in 
untere Extremitäten)
n (%) 4 (40,0)
Multilokulär (Mehrfach-
nennungen möglich)
n (%) 8 (42,1)
Nacken, Schultern n (%) 7 (77,8)
Oberer Rücken n (%) 6 (66,7)
Unterer Rücken n (%) 9 
(100,0)
Gesäß (Ausstrahlung in 
untere Extremitäten)
n (%) 7 (77,8)
2 Der Schmerz
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Mittelwertunterschiede wurden mittels 
Cohens d bestimmt [5].
Im zweiten Schritt wurden Abhängig-
keiten zwischen Glx/tCr- und GABA/
tCr-Quotienten (abhängige Variable) und 
klinischen Parametern mittels multipler 
Regressionsanalysen (schrittweise rück-
wärts) untersucht. Im ersten Regressions-
modell wurden Glx/tCr und GABA/
tCr aus der gesamten Stichprobe (HC 
und CURS) unter Einbeziehung der er-
klärenden Variablen Alter, Geschlecht, 
Angst und Depression analysiert. Im 
zweiten Regressionsmodell wurden die 
Abhängigkeiten zwischen Neurotrans-
mitterquotienten und Schmerzdauer, 
durchschnittlicher Schmerzstärke und 
Chronifizierungsstadium ausschließ-
lich für die Patientengruppe untersucht. 
Für die durchschnittliche Schmerzdauer 
wurde zur Wichtung von Ausreißern eine 
Dummy-Variable mit den Ausprägungen 
bis einschließlich 5 Jahre und länger als 
5 Jahre eingeführt. Das Signifikanzniveau 
wurde auf 0,05 festgelegt. Zusätzlich wurde 
auf Multikollinearität (Toleranzwert > 0,25, 
Varianzinflationsfaktor < 5; [21]) geprüft.
Ergebnisse
Die mittlere Schmerzintensität lag bei 
6,3 ± 1,3 (Maximum: 9), die durch-
schnittliche Schmerzdauer betrug 
13,3 ± 12,1  Jahre. Die meisten Patienten 
waren im Chronifizierungsstadium  II; 
18 von 19 Patienten wiesen ≥ 2 Schmerz-
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Hirnmetabolische Veränderungen bei chronischem Rückenschmerz.  
Studie unter Berücksichtigung von klinischen und psychischen Parametern
Zusammenfassung
Hintergrund. Die Chronifizierung von 
Schmerzen und die damit verbundenen 
psychologischen Beeinträchtigungen stehen 
im Zusammenhang mit Änderungen des 
Neurotransmitterstoffwechsels in schmerz-
verarbeitenden Hirnregionen, z. B. dem 
anterioren cingulären Kortex (ACC) und 
insulären Kortex. In dieser Studie wurde die 
Magnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) 
genutzt, um Neurotransmitter im Gehirn 
in vivo zu quantifizieren und ein schmerz-
begleitendes Ungleichgewicht zwischen er-
regend (glutamatergen) und hemmend 
wirkenden (GABAergen) Neurotransmittern 
bei Patienten mit chronischen unspezifischen 
Rückenschmerzen nachzuweisen sowie den 
Zusammenhang zu psychologischen und 
klinischen Befunden zu untersuchen.
Material und Methoden. Bei 19 Patienten 
mit chronischen unspezifischen Schmerzen 
(> 3 Monate) im Rückenbereich sowie bei 19 
nach Alter und Geschlecht parallelisierten 
gesunden Kontrollpersonen wurden einer-
seits soziodemografische, psychologische 
und Schmerzmerkmale mittels Fragebogen 
erfasst, andererseits wurden Glutamat und 
GABA sowie Glutamat/GABA-Verhältnisse im 
ACC und im insulären Kortex mittels 1H-MRS 
quantifiziert.
Ergebnisse. Glutamat/GABA-Verhältnisse 
von Patienten und Kontrollpersonen zeigten 
eine hohe Varianz. Ein signifikanter Unter-
schied konnte nicht nachgewiesen werden. 
Signifikante Einflussvariablen im Regressions-
modell waren Ängstlichkeit als Prädiktor für 
eine Glutamatverringerung sowie Depressivi-
tät und Alter als Prädiktoren für reduziertes 
GABA im ACC. In der Patientengruppe zeigte 
sich ein signifikanter Einfluss der Schmerz-
stärke auf GABA und Glutamat in der Insula.
Schlussfolgerungen. Trotz der einheit-
lichen Diagnose „chronischer unspezifischer 
Rückenschmerz“ zeigte sich eine große 
Varianz der Neurotransmitter in den schmerz-
verarbeitenden Hirnregionen, die nur unter 
Einbeziehung klinischer und psychologischer 
Parameter wie Schmerzintensität und De-
pressivität erklärt werden kann.
Schlüsselwörter
Chronischer Schmerz · γ-Aminobuttersäure · 
Glutamat · Psychologische Faktoren · 
Protonenmagnetresonanzspektroskopie
Cerebral metabolic changes and chronic back pain. Study taking into 
consideration clinical and psychological parameters
Abstract
Background. The manifestation of chron-
ic pain and psychological impairments are re-
lated to alterations of neurotransmitter me-
tabolism in cerebral pain processing regions, 
e.g., anterior cingular cortex (ACC), insula. 
Magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) 
enables in vivo quantification of neurotrans-
mitters in the brain and was applied in this 
study to examine the hypothesized chron-
ic pain-related imbalance between excitatory 
(glutamatergic) and inhibitory (GABA-ergic) 
neurotransmitter turnovers in the brain of pa-
tients with nonspecific chronic pain.
Materials and methods. A total of 19 pa-
tients with nonspecific chronic (> 3 months) 
back pain and 19 age- and gender-matched 
healthy subjects participated in this study. 
Glutamate and GABA as well as glutamate/
GABA ratios were determined in the ACC and 
insula using 1H-MRS. Sociodemographic, psy-
chological, and pain-related features were 
measured with standardized questionnaires.
Results. There was a strong variance of glu-
tamate/GABA ratios for both patients and 
healthy subjects with no significant differ-
ence between the two groups. Regression 
analysis revealed certain significant predic-
tors, such as anxiety as causal variable for re-
duced glutamate and depression and age as 
predictors for reduced GABA in ACC. In the 
patient group, intensity of pain was a signif-
icant predictor for glutamate and GABA lev-
els in the insula.
Conclusions. Despite the uniform diagno-
sis of nonspecific chronic back pain, we ob-
served a strong variance of neurotransmitters 
in cerebral pain processing regions. It is nec-
essary to include psychological as well as clin-
ical parameters (e.g., intensity of pain or de-
pression) for a proper interpretation of neu-
rotransmitter turnovers.
Keywords
Chronic pain · γ-aminobutyric acid · 
Glutamate · Psychological factors ·  
Proton magnetic resonance spectroscopy
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Auf der HADS gaben Schmerz-
patienten im Vergleich zu Kontroll-
personen signifikant erhöhte Werte für 
Depressivität und Angst an (. Tab. 3).
Vergleich von Neurotransmittern 
der Patienten- und 
Kontrollgruppe (Hypothese 1)
Während .   Abb.  1d und e die Ver-
teilungen der Glx/GABA-Quotienten für 
die gepaarten Untersuchungsgruppen 
in den beiden untersuchten Hirnarealen 
darstellen, enthält . Tab. 3 die mittleren 
Glx/tCr- und GABA/tCr- sowie Glx/
GABA-Quotienten bei Patienten mit 
CURS und gesunden Kontrollen (HC) 
zusammen mit Ergebnissen der Mittel-
wertvergleiche.
Insgesamt weisen die Werte für Glx/
GABA in beiden Gruppen eine starke 
Varianz auf. Im Unterschied zur Insula 
zeigte sich im ACC ein Trend von er-
höhten Glx/GABA-Quotienten bei CURS 
(. Abb. 1d, e), der sich v. a. auf tendenziell 
erhöhte Glx/tCr-Quotienten zurück-
führen lässt (vgl. . Tab. 3). Beim Mittel-
wertvergleich zeigten sich jedoch weder 
Abb. 1 8 Repräsentative PRESS- (a) und MEGA-PRESS-1H-Magnetresonanzspektren (b) aus dem ACC einer Patientin (a und 
b) sowie Darstellung der Magnetresonanzspektroskopie(MRS)-Voxelpositionen im ACC und in der linken Insula (c). Ergeb-
nisse: Glx/GABA-Quotienten von korrespondierenden Schmerzpatienten (CURS) und Kontrollpersonen (HC) im ACC (d) und 
in der Insula (e). Verbindungslinien kennzeichnen korrespondierende CURS-HC-Paare (Glx/GABACURS > Glx/GABAHC und 
Glx/GABACURS < Glx/GABAHC). ACC Anteriorer cingulärer Kortex; CURS Patienten mit chronischen unspezifischen Rücken-
schmerzen; GABA γ-Aminobuttersäure; Glx Glutamat und Glutamin; HC „healthy controls“ (gesunde Kontrollpersonen); PRESS 
“point resolved spectroscopy“; tCho Gesamtcholin; tCr Gesamtkreatin; NAA N-Acetyl-Aspartat; mI myo-Inositol
!
Schmerzstärke
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im ACC noch in der Insula signifikante 
Glx/tCr-, GABA/tCr- oder Glx/GABA-
Unterschiede zwischen CURS-Patienten 
und HC (. Tab. 4).
Psychologische Faktoren und 
Neurotransmitter (Hypothese 2)
In .   Tab.  5 sind die Ergebnisse der 
linearen Regressionsanalyse zur Varianz-
aufklärung für Glx/tCr und GABA/
tCr im ACC und in der Insula von 
Patienten und Kontrollen zusammen-
gefasst. Prädiktoren für GABA/tCr im 
ACC waren Depressivität (β = − 0,26) 
und Alter (β = − 0,45) mit einer Varianz-
aufklärung von 23 % (R2 = 0,23). Dagegen 
wurde Angst als marginal signifikanter 
Prädiktor für Glx/tCr im ACC (β = − 0,30) 
bei einer Varianzaufklärung von lediglich 
9 % (R2 = 0,09) bestimmt. Das Alter erwies 
sich außerdem als Einflussfaktor auf Glx/
tCr (β = 0,34; R2 = 0,12) und GABA/tCr in 
der Insula (β = − 0,33; R2 = 0,11).
Klinische Parameter und 
Neurotransmitter (Hypothese 3)
In . Abb. 2a sind für die Schmerzpatienten 
Glx/tCr und in . Abb. 2b GABA/tCr in der 
Insula in Abhängigkeit von der Schmerz-
stärke aufgetragen. Während Glx/tCr mit 
steigender Schmerzintensität zunimmt, 
zeigt sich eine Abnahme von GABA/tCr 
bei steigender Schmerzstärke (. Abb. 2).
In . Tab. 6 sind die Ergebnisse der 
Regressionsanalyse zur Varianzaufklärung 
der Neurotransmitterparameter bei 
CURS-Patienten in Abhängigkeit von den 
Prädiktoren Chronifizie rungsstadium, 
Schmerzdauer und -intensität sowie Alter 
und Geschlecht dargestellt.
Das  Chronif iz ierungsstadium 
(β = − 0,49) klärt insgesamt 19 % (R2 = 0,19) 
der Varianz von Glx/tCr im ACC 
auf. In der Insula trägt die Schmerz-
stärke (β = 0,41) neben dem Geschlecht 
(β = − 0,41) marginal signifikant (p = 0,09) 
zu einer Varianzaufklärung von Glx/tCr 
von 31 % (R2 = 0,27) bei, Prädiktoren 
für GABA/tCr in der Insula waren die 
Schmerzstärke (β = − 0,65) und das Alter 
(β = − 0,49). Die Varianzaufklärung des 
Modells lag bei 54 % (R2 = 0,54).
Diskussion
Ziel unserer Studie war es, Veränderungen 
der zentralen Botenstoffe GABA und 
Glutamat im Gehirn von chronischen 
Rückenschmerzpatienten unter Berück-
sichtigung klinischer und psychologischer 
Parameter zu untersuchen.
Tab. 3 Stichprobenbeschreibung





MW ± SD 
(Range)
5,9 ± 4,4 (1–18) 1,5 ± 1,8 (0–6) 1,3 0,001 (− 6,0, − 1,8)
Ängstlichkeit
(HADS-A)
MW ± SD 
(Range)
6,7 ± 3,2 (1–14) 2,8 ± 2,2 (0–14) 1,5 0,001 (− 6,8, − 2,2)
CURS Patienten mit chronischen unspezifischen Rückenschmerzen; HADS Hospital Anxiety and Depression 
Scale; HC „healthy controls“ (gesunde Kontrollpersonen); KI Konfidenzintervall; MW Mittelwert; SD Standardab-
weichung.
Tab. 4 Übersicht der mittleren Neurotransmitterkonzentrationen nach Normierung mit 
Kreatin als Glx/tCr-, GABA/tCr- und Glx/GABA-Quotienten im ACC und in der Insula von CURS-






HC (MW ± SD) p-Wert Effektstärke
Anteriorer 
cingulärer Kortex
Glx/tCr 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,1 0,8 0,1
GABA/tCr 0,2 ± 0,01 0,2 ± 0,0 0,9 0,0
Glx/GABA 6,2 ± 1,5 6,0 ± 1,5 0,6 0,2
Insula Glx/tCr 1,5 ± 0,1 1,4 ± 0,2 0,5 0,1
GABA/tCr 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,0 0,4 0,2
Glx/GABA 4,5 ± 1,1 4,5 ± 1,4 0,9 0,0
Glx/tCr Erregend wirkende Neurotransmitter als Summe von Glutamat und Glutamin/Kreatin; GABA/tCr 
hemmend wirkende Neurotransmitter als GABA/Kreatin.
ACC Anteriorer cingulärer Kortex; CURS Patienten mit chronischen unspezifischen Rückenschmerzen; GABA γ-
Aminobuttersäure; Glx Glutamat und Glutamin; HC „healthy controls“ (gesunde Kontrollpersonen); MW Mittel-
wert; SD Standardabweichung; tCr Gesamtkreatinγ.γ
Tab. 5 Multiple Regression: Neurotransmitter und psychische Faktoren





Glx/tCr ACC Ängstlichkeit 
(HADS-A)
− 0,01 − 0,30 − 1,86 0,07 1,00 1,00
R = 0,30; R2 = 0,09; F = 3,46
Insulaa Alter (Jahre) 0,01 0,34 2,17 0,04 1,00 1,00
R = 0,34; R2 = 0,12; F = 4,72
GABA/tCr ACCa Depressivität 
(HADS-D)
− 0,02  − 0,26 − 1,71 0,05 0,98 1,02
Alter (Jahre) − 0,01 − 0,45 − 2,99 0,01 0,98 1,02
R = 0,48; R2 = 0,23; F = 5,34
Insulaa Alter (Jahre) − 0,01 − 0,33 − 2,10 0,04 1,00 1,00
R = 0,33; R2 = 0,11; F = 4,42
aModell ist signifikant bei p < 0,05.
Glx/tCr Erregend wirkende Neurotransmitter als Summe von Glutamat und Glutamin/Kreatin; GABA/tCr 
hemmend wirkende Neurotransmitter als GABA/Kreatin.
ACC Anteriorer cingulärer Kortex; GABA γ-Aminobuttersäure; Glx Glutamat und Glutamin; HADS Hospital 
Anxiety and Depression Scaleγ; γtCr Gesamtkreatinγ.γ
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Vergleich von Neurotransmittern 
der Patienten- und Kontrollgruppe
Es konnte kein signifikanter Unter-
schied der Neurotransmitterquotienten 
zwischen Patienten und Kontroll-
personen nachgewiesen werden. Im 
ACC wurden bei CURS im Vergleich 
zu HC tendenziell erhöhte Glx/GABA-
Quotienten gemessen. Besonders in der 
Patientengruppe (. Tab. 5) zeigten die 
Neurotransmitter in beiden Hirnregionen 
eine starke Varianz, z. B. Glx/GABA im 
ACC: SD = 1,55; Range = 4,28–10,71.
Hierbei ist zu berücksichtigen, dass 
die Patienten v. a. bezüglich der Schmerz-
dauer (Range = 1–41; SD = 12,1; . Tab. 5) 
und durchschnittlichen Schmerz-
stärke (Range = 4–9; SD = 1,3; . Tab. 5) 
ein breites Spektrum aufwiesen. Unter 
dem Begriff „chronischer unspezi-
fischer Rückenschmerz“ wird eine sehr 
komplexe, heterogene Patientengruppe 
zusammengefasst [24]. Die Diagnose ist 
allein stehend nicht geeignet, um neuro-
chemische Befunde zu erklären und 
eine Aussage über eine potenzielle Ent-
gleisung des Glx/GABA-Verhältnisses 
zu treffen. Grund hierfür ist u.  a. die 
spezifische Wirkung des Neurotrans-
mitters Glutamat. Bisher wurden in 
der Mehrheit der Studien bei Schmerz-
patienten ein Anstieg von Glutamat 
und eine Abnahme von GABA be-
obachtet [6, 11]. Glutamat hat in hohen 
Konzentrationen einen exzitotoxischen 
Effekt: Ein massiver Kalziumeinstrom 
führt zum Zelltod glutamaterger Neurone 
[4, 9]. In Abhängigkeit von der Dauer, 
der Intensität der Schmerzen oder dem 
Chronifizierungsstadium könnte es 
somit zunächst zu einer überschießenden 
Exzitation und im Verlauf zum Verlust 
glutamaterger Neurone kommen.
Des Weiteren liegt eine Reihe 
psychischer Faktoren vor (Angst, De-
pressivität), deren Einfluss auf Glutamat 
und GABA berücksichtigt werden muss 
[8, 20]. Jeder Patient bringt hier eine 
Reihe individueller Befunde mit. Die 
Heterogenität der Patientengruppe 
bezüglich aller o. g. Parameter ist ebenso 
charakterisierend für das Krankheitsbild 




Diese individuellen Befunde wurden in den 
nächsten beiden Schritten berücksichtigt. 
Psychische Faktoren wie Depressivität, 
schmerzbezogene Kognitionen (Angst, 
Katastrophisieren, Hilf- und Hoffnungs-
losigkeit) und passives Schmerzverhalten 
gelten laut Leitlinie als Risikofaktoren 
(„yellow flags“) für die Chronifizierung 
von Schmerzen [2]. Die untersuchte 
Patientengruppe zeigte im Vergleich zu 
gesunden Kontrollpersonen signifikant 
erhöhte Werte für Depressivität und 
Ängstlichkeit, wobei die Werte durch-
schnittlich unter dem klinischen „cut-off “ 
(≥ 12) lagen. Es konnte gezeigt werden, 
dass mittels psychologischer Tests er-
fasste Komorbiditäten neurochemische 
Korrelate aufweisen. In Überein-
stimmung mit früheren Studien konnten 
wir reduzierte GABA/tCr-Quotienten 
im ACC im Zusammenhang mit De-
pressivität (β = − 0,26) messen [1, 7]. Er-
höhte Ängstlichkeit ging mit kleineren 
Glx/tCr-Quotienten einher (. Tab. 3). 
Diese Ergebnisse decken sich mit Er-
kenntnissen aus früheren Positronen-
emissionstomographie- und fMRT-
Studien, die nachwiesen, dass die Aktivi-
tät im ACC bei Schmerzpatienten wesent-
lich von affektiven Begleitzuständen der 
Schmerzen abhängig ist [17].
Klinische Parameter und 
Neurotransmitter
Bei der dritten Hypothese wurde voraus-
gesetzt, dass klinische Merkmale einen 
Zusammenhang zu den Ausprägungen 
der erfassten neurometabolischen Para-
meter aufweisen. In unserer Patienten-
gruppe zeigte sich mit zunehmender 
Chronifizierung eine Abnahme des 
Neurotransmitters Glx/tCr im ACC 
(β = − 0,49; . Tab. 6). In Anbetracht des 
oben beschriebenen Mechanismus der 
Exzitotoxizität ist bei fortschreitender 
Chronifizierung mit einem zunehmenden 
Verlust erregender Neurone im ACC 
zu rechnen. Dieser Zusammenhang 
wird in unserer Studie erstmals be-
schrieben. Eine Verifizierung sollte 
in Folgestudien an größeren, über die 
Chronifizierungsstadien 1–3 normalver-
teilten Stichproben erfolgen.
In der Insula zeigte sich eine Abhängig-
keit von Glx/tCr und GABA/tCr und der 
Schmerzstärke (. Abb. 2). Dieser Be-
fund deckt sich mit Ergebnissen früherer 
fMRT-Studien, die eine erhöhte Aktivi-
tät im insulären Kortex in Abhängigkeit 
von sensorisch-diskriminativen Aspekten 
der Schmerzverarbeitung nachwiesen 
[17]. Aus den Ergebnissen lässt sich 
die Hypothese ableiten, dass den Hirn-
regionen ACC und Insula im Prozess der 
Schmerzchronifizierung unterschiedliche 
Rollen zukommen: Im ACC nahmen 
Tab. 6 Zusammenhang zwischen soziodemografischen Merkmalen, schmerzbezogenen Faktoren und Hirnregionen
Variablen b β t Signifikanz Toleranz Varianzinflationsfaktor
Glx/tCr ACC Chronifizierungsstadium 
(MPSS)
− 0,94 − 0,49 − 2,25 0,04 1,00 1,00
R = 0,49; R2 = 0,19; F = 5,07
Insula Geschlecht − 0,13 − 0,41 − 1,83 0,09 0,95 1,05
Schmerzstärke (VAS) 0,05 0,41 1,82 0,09 0,95 1,05
R = 0,51; R2 = 0,27; F = 42,73
GABA/tCr Insula Alter (Jahre) − 0,01 − 0,49 − 2,96 0,01 0,99 1,01
Schmerzstärke (VAS) − 0,03 − 0,65 − 3,89 0,00 0,99 1,01
R = 0,77; R2 = 0,54; F = 10,85
Glx/tCr Erregend wirkende Neurotransmitter als Summe von Glutamat und Glutamin/Kreatin; GABA/tCr hemmend wirkende Neurotransmitter als GABA/Kreatin.
ACC Anteriorer cingulärer Kortex; GABA γ-Aminobuttersäure; Glx Glutamat und Glutamin; MPSS Mainz Pain Staging Systemγ; γtCr Gesamtkreatinγ.γ
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psychische Parameter (Ängstlichkeit, 
Depressivität) einen signifikanten Ein-
fluss auf Hirnparameter, in der Insula 
die Schmerzintensität. Eine Überprüfung 
dieses Zusammenhangs soll in Folge-
studien mit einer Kontrollgruppe de-
pressiver Patienten im Vergleich zu 
chronischen Schmerzpatienten erfolgen.
Limitationen und Ausblick
Folgende Limitationen müssen bei dem 
vorliegenden Studiendesign berück-
sichtigt werden: Die in den 1H-MR-
Spektren quantifizierten Intensitäten 
repräsentieren Summenwerte der Meta-
boliten im Messvolumen. Glutamat 
ist jedoch nicht nur als Neurotrans-
mitter aktiv, sondern auch am Energie-
stoffwechsel von Zellen als Meta-
bolit des Citratzyklus beteiligt. Ein 
hohes Glutamatniveau kann deswegen 
sowohl für einen hohen Energiever-
brauch als auch für ein hohes Erregungs-
potenzial der Zelle sprechen. Dies 
könnte eine Erklärung für den in dieser 
Studie ungeklärten Anteil der Varianz 
sein. Des Weiteren handelt es sich um 
eine kleine Stichprobe, sodass bezüg-
lich der Parameter Schmerzdauer und 
Chronifizierungsstadium keine Normal-
verteilung erreicht werden konnte.
Die Vorgänge der zentralnervö-
sen Schmerzverarbeitung und Chroni-
fizierung zu verstehen, bleibt eine der 
größten Herausforderungen der aktuellen 
Schmerzforschung. Diese Studie soll in 
erster Linie der Hypothesengenerierung 
dienen und die Bedeutung einer ausführ-
lichen, individuellen Befunderhebung bei 
Schmerzpatienten belegen.
Eine Reihe von Einflussfaktoren wurde 
im Zusammenhang mit schmerzbedingten 
hirnmetabolischen Veränderungen unter-
sucht. Es bleibt jedoch offen, inwieweit 
die neurochemischen Veränderungen 
Folge oder Ursache chronischer Schmerz-
syndrome sind. Prospektiv angelegte 
Untersuchungen mit umfangreicheren 
Stichproben und kontrollierten Unter-
suchungsbedingungen sind daher not-
wendig, um Kausalzusammenhänge 
und interagierende Einflussfaktoren er-
mitteln und zum Verständnis der zentral-
nervösen Schmerzverarbeitung beitragen 
zu können.
Fazit für die Praxis
 5 Die Heterogenität chronischer 
Schmerzpatienten bezüglich 
klinischer und psychologischer Be-
funde spiegelt sich in der Streuung 
der Neurotransmitter Glutamat und 
GABA wider.
 5 Psychische Komorbiditäten von 
Schmerzpatienten zeigen zentral-
nervöse Korrelate im ACC.
 5 Stoffwechselveränderungen in der 
Insula stehen im Zusammenhang mit 
klinischen Parametern.
 5 Prospektiv angelegte Studien sollten 
in Zukunft Kausalzusammenhänge 
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Das Ziel der Studie war es, Botenstoffe im Gehirn von Patienten mit chronischen 
Rückenschmerzen unter Berücksichtigung klinischer und psychologischer Merkmale zu 
untersuchen. Es wurden die Botenstoffe Glutamat (Glx/tCr) und GABA (GABA/tCr) sowie 
der Quotient Glutamat/GABA als Parameter für das Verhältnis von Erregung zu Hemmung in 
den Hirnregionen aCC und Insula gemessen. Die psychologischen Parameter Angst und 
Depressivität sowie die klinischen Parameter Schmerzdauer, Schmerzintensität und 
Chronifizierungsstadium wurden mit Fragebögen erhoben.  
Schmerzpatienten und Kontrollgruppe wiesen im Gruppenvergleich in keiner Hirnregion 
signifikante Unterschiede der Glx/tCr, GABA/tCr sowie Glx/GABA Quotienten auf. Der 
Quotient aus Glutamat/GABA war im aCC von Schmerzpatienten tendenziell höher als bei 
parallelisierten Kontrollpersonen. Dies könnte für einen Überschuss erregender 
Neurotransmitter bei chronischen Schmerzpatienten sprechen. Im Sinne der „zentralen 
Sensibilisierung“ kann das Ergebnis als Ausdruck einer erhöhten Membranerregbarkeit und  
dysfunktionalen Erregungsaktivität interpretiert werden. Über diesen Mechanismus kann eine 
erhöhte Schmerzempfindlichkeit erklärt werden. Besonders in der Patientengruppe wiesen die 
mittels 1H-MRS gemessenen Neurotransmitter jedoch eine starke Varianz auf. Eine Erklärung 
hierfür findet sich zum Beispiel unter Berücksichtigung der klinischen Merkmale. Bezüglich 
Schmerzdauer und Schmerzintensität lagen bei den Patienten sehr unterschiedliche 
Ausprägungen vor. Ein Vergleich von Schmerzpatienten  und Kontrollpersonen ist also 
dadurch erschwert, dass Schmerzpatienten keine homogene Gruppe darstellen. 
Rückenschmerzen sind ein multifaktorielles Problem. Dies spiegelt sich in der Streuung 
neurochemischer Veränderungen im zentralen Nervensystem wider. 
Zum Verständnis der Ergebnisse ist auch eine Berücksichtigung der spezifischen Wirkungen 
der Neurotransmitter erforderlich. Wenn man nach aktuellem Forschungsstand davon ausgeht, 
dass bei Schmerzchronifizierung ein Überschuss erregender Neurotransmitter vorliegt, so 
bedeutet das, dass im Gehirn von Schmerzpatienten hohe Konzentrationen von Glutamat im 
synaptischen Spalt agieren (Foerster et al. 2012, Harris und Clauw 2012). Glutamat hat in 
hohen Konzentrationen einen exzitotoxischen Effekt: die Zellerregung führt durch einen 
massiven Kalziumeinstrom zum Zelltod und damit zum Verlust glutamaterger Neurone (Choi 
1992, Gussew et al. 2011). Von welchen spezifischen Faktoren die Entgleisung des GABA-
Glutamat-Gleichgewichtes abhängt, ist bislang nicht geklärt. 
	   22	  
Im Folgenden soll diskutiert werden, welche psychologischen und klinischen Faktoren im 
Zusammenhang mit neurochemischen Veränderungen stehen.  
 
Insgesamt zeigte die Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant höhere 
Ausprägung der Merkmale Depressivität und Angst, die jedoch durchschnittlich unter dem 
klinischen Cut-Off (≥12) lagen. Diese Befunde stimmen weitgehend mit früheren Studien 
überein, die Komorbiditäten und Lebensqualität von Rückenschmerzpatienten untersuchten 
(Bair et al. 2003, Castro et al. 2009, Busch et al. 2013, Lame et al. 2005, Harter et al. 2003).  
Akute Depressionen waren Ausschlusskriterium der Studie und wurden während der 
Patientenrekrutierung mittels SKID ausgeschlossen. Die vorliegenden subklinischen 
Ausprägungen für Depressivität und Angst standen im Zusammenhang mit den Ausprägungen 
von GABA und Glutamat im aCC. In Übereinstimmung mit der aktuellen Studienlage wurde 
ein Zusammenhang zwischen niedrigen GABA/tCr Quotienten und erhöhter Depressivität 
festgestellt (Bhagwagar et al. 2008, Gabbay et al. 2012). Angst war ein Prädiktor für niedrige 
Glx/tCr Quotienten. Es konnte also gezeigt werden, dass die mittels psychologischer Tests 
ermittelten psychischen Merkmale auch neurochemische Korrelate aufweisen. Schmerzen und 
Depression stehen in einem engen Zusammenhang, wobei die Kausalität dieses 
Zusammenhanges weiterhin ungeklärt bleibt. In bisherigen Studien mit 1H-MRS wurden nur 
Schmerz- oder Depressionspatienten untersucht. Schmerzpatienten weisen jedoch häufig 
depressive Symptome auf, ohne das Vollbild einer Depression zu erfüllen. Es ist bekannt, 
dass diese psychologischen Merkmale für die Therapieplanung und das klinische Outcome 
relevant sind (Gatchel und Gardea 1999, van der Hulst et al. 2008). Die Frage, inwieweit die 
ermittelten Zusammenhänge geeignet sind um die Prognose und den Therapieerfolg von 
chronischen Schmerzpatienten vorherzusagen, bietet Spielraum für weitere Untersuchungen. 
Auffällig war zudem, dass in der Insula kein Zusammenhang zwischen psychischen 
Merkmalen und Neurotransmittern nachgewiesen wurde. Dies könnte ein Hinweis darauf 
sein, dass der aCC in erster Linie für die psychische Bewertung und Verarbeitung von 
Schmerzen verantwortlich ist. Belege dafür wurden auch schon in PET- und fMRT-Studien 
erbracht, die nachwiesen, dass die Aktivität im aCC im Wesentlichen von affektiven 
Begleitzuständen abhängig ist (Peyron et al. 2000, Ploner und Schnitzler 2004). 
 
Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen klinischen 
Merkmalen und den Neurotransmittern GABA und Glutamat zu untersuchen. Die Merkmale 
Schmerzintensität, Schmerzdauer und Chronifizierungsstadium (MPSS) wurden ausgewählt, 
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da sie sich in früheren Studien als prognostisch von größter Bedeutung erwiesen haben 
(Hasenbring 1998, Verkerk et al. 2012).  
In unserer Patientengruppe zeigte sich in der Insula mit steigender Schmerzintensität eine 
Zunahme von Glx/tCr sowie Abnahme von GABA/tCr. Zu einem ähnlichen Ergebnis kam 
eine Studie aus dem Jahr 2011, die Glutamat bisher nur im somatosensiblen Kortex von 
Rückenschmerzpatienten und gesunden Kontrollpersonen verglich (Sharma et al. 2011). Auch 
hier wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, jedoch ein Zusammenhang 
von Schmerzintensität und erhöhtem Glutamatlevel nachgewiesen. Dies spricht für einen 
zunehmenden Überschuss von erregenden Neurotransmittern in Abhängigkeit von der 
durchschnittlichen Schmerzintensität. In unserer Studie wurde dieser Befund zum ersten Mal 
auch in der Insula nachgewiesen. Unter Anbetracht von Erkenntnissen aus fMRT-Studien 
lässt sich eine Beteiligung der Insula an sensorisch-diskriminativen Aspekten der 
Schmerzverarbeitung (Peyron et al. 2000, Bornhovd et al. 2002) ableiten. 
Des Weiteren wurde in der Stichprobe der Schmerzpatienten das Chronifizierungsstadium 
nach MPSS erhoben. Die Heterogenität der Stichprobe spiegelte sich auch in der Verteilung 
der Chronifizierungsstadien wider. Die meisten Patienten wurden dem 2. Stadium der 
Chronifizierung zugeordnet, jedoch konnte auf Grund der Stichprobengröße keine 
Normalverteilung erreicht werden. Mit steigendem Chronifizierungsstadium zeigte sich eine 
Abnahme von Glx/tCr im aCC. Der Zusammenhang zwischen dem Stadium der 
Chronifizierung und der Ausprägung zentraler Botenstoffe ist besonders hervorzuheben: die 
Bedeutung des MPSS als prognostisch und für die Therapieplanung entscheidender Parameter 
ist bereits belegt (Hampel und Moergel 2009). Der parallel beobachtete Verlust des 
erregenden Neurotransmitters Glutamat wurde in unserer Studie erstmals nachgewiesen. 
Dieser Effekt könnte unter Berücksichtigung des oben beschriebenen Mechanismus für eine 
erhöhte Sensibilität der Zellen gegenüber der exzitotoxischen Wirkung Glutamats in höheren 
Chronifizierungsstadien sprechen. Bei geringer Chronifizierung steigt die Erregung in 
schmerzverarbeitenden Hirnregionen an. Bei hoher Chronifizierung liegt ein massiver 
Glutamatexzess vor und der zytotoxische Effekt überwiegt. Dieser Mechanismus könnte auch 
die, bei Schmerzpatienten nachgewiesenen, strukturellen Hirnveränderungen erklären. In 
mehreren Studien wurde eine Atrophie schmerzverarbeitender Hirnregionen, insbesondere 
des aCC beobachtet (May 2008, Ruscheweyh et al. 2011). Eine Verifizierung des 
Zusammenhanges zwischen Glx/tCr und Chronifizierungsstadium an normalverteilten 
Stichproben ist erforderlich. Die Frage, ob der prognostische Wert des MPSS durch 
Glutamatwirkung vermittelt wird oder ob Glutamatveränderungen zusätzlich als Faktor für 
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die Therapieplanung berücksichtigt werden sollten, könnte ein Ansatz für weitere Studien mit 
kontrollierter Beeinflussung glutamaterger Neurotransmission sein. 
Die dem biopsychosozialen Modell der Schmerzchronifizierung zu Grunde liegende 
Annahme, dass biologische, psychologische und soziale Faktoren nicht unabhängig existieren, 
sondern in einer komplexen Interdependenz miteinander in Verbindung stehen, lässt sich auch 
neurochemisch belegen. Die Berücksichtigung von 1H-MRS-Daten erweitert das Verständnis 
der Pathomechanismen der Schmerzchronifizierung. Um Schmerzpatienten erfolgreich zu 
therapieren und eine Chronifizierung zu verhindern, ist eine multimodale Diagnostik 





In dieser Studie wurden mit 1H-MRS und SKID sowohl für die funktionelle Bildgebung als 
auch für die psychologische Diagnostik sehr aufwendige Messmethoden eingesetzt. Die 
Ergebnisse sind unter Berücksichtigung von methodischen Beschränkungen zu interpretieren. 
Vor allem aus der Stichprobengröße (N=19 je Gruppe) ergeben sich Einschränkungen 
bezüglich der Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Bei einer kleinen Stichprobe ist die 
Wahrscheinlichkeit alle relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachzuweisen, 
geringer als bei größeren Stichproben. Das Studiendesign umfasste eine sehr umfangreiche, 
zeitaufwändige Diagnostik (4 Stunden pro Studienteilnehmer). Aus diesem und auf Grund der 
Ausschlusskriterien konnte nur eine vergleichsweise kleine Stichprobe in die Studie 
eingeschlossen werden. Auf eine Analyse über Ausreißer wurde verzichtet. Auch war die 
Stichprobe bezüglich der Merkmale Chronifizierungsstadium und Schmerzintensität sehr 
heterogen und nicht normalverteilt. Die Stichprobengröße ist allerdings mit ähnlich 
angelegten Studien vergleichbar (Gussew et al. 2011, Sharma et al. 2011). Da insbesondere 
die 1H-MRS-Messung eine anspruchsvolle und neue Forschungsmethode darstellt, sind in 
diesem frühen Stadium Arbeiten zur Hypothesengenerierung explorativ an kleinen 
Stichproben vertretbar. 
Des Weiteren ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse durch die Ausschlusskriterien 
eingeschränkt. Patienten, die aktuell psychisch erkrankt waren sowie Patienten mit 
regelmäßiger Opiatmedikation mussten wegen bekanntem Einfluss auf die 
Neurotransmitterkonzentrationen von der Studie ausgeschlossen werden und sind somit in den 
Ergebnissen nicht repräsentiert (Godlewska et al. 2014, Hermann et al. 2012). Die 
	   25	  
Durchführung eines querschnittlichen Studiendesigns erlaubt zudem keine Aussage über die 
Kausalität der gemessenen Zusammenhänge. Ob neurochemische Veränderungen Ursache 
oder Folge des Chronifizierungsprozesses sind, bleibt ungewiss und kann nur im Rahmen von 
Wiederholungsmessungen und Längsschnittstudien überprüft werden. Auf Grundlage des 
biopsychosozialen Modells der Schmerzchronifizierung ist am ehesten von einer komplexen 
Interdependenz aller auftretenden Faktoren auszugehen.  
Neben dem Studiendesign und der Stichprobe müssen auch die verwendeten Messinstrumente 
kritisch hinterfragt werden. Die psychischen Merkmale Depressivität und Angst sowie die 
klinischen Merkmale Schmerzdauer und Schmerzintensität wurden mittels Fragebögen zur 
Selbstauskunft erhoben. Verzerrungen im Sinne von „response bias“ können nicht 
ausgeschlossen werden.  Der HADS-D wurde zur Erfragung von Depressivität und Angst 
genutzt. Der HADS weist für beide Subskalen eine gute Reliabilität (α=0,8 und Split-half-
Reliabilitäten= 0,8, rtt> 0.8) auf und wurde in zahlreichen publizierten Studien validiert bzw. 
klinisch eingesetzt (C. Herrmann-Lingen 1995, Herrmann 1997). Das 
Chronifizierungsstadium wurde nach MPSS durch einen Interviewer ermittelt. Das MPSS gilt 
als valides Instrument zur Einteilung von Schmerzpatienten in Chronifizierungsstadien  
(Frettlöh et al. 2003). Die Quantifizierung von GABA und Glutamat erfolgte mittels 1H-MRS.  
Trotz ihrer einmalig gegebenen Möglichkeit, Neurotransmitterkonzentrationen in vivo, nicht 
invasiv und ohne Einsatz ionisierender Strahlung messen zu können, weist die 1H-MRS eine 
relativ geringe spatiale Auflösung auf. Hierdurch können einerseits die Kontaminationen der 
Ergebnisse in untersuchten Hirnregionen durch Beiträge aus benachbarten anatomischen 
Arealen und, andererseits, die Effekte bedienerspezifischer Positionierung des Zielvolumens 
in der Zielregion sowie der anatomischen Variation auf gemessene Parameter nicht 
ausgeschlossen werden. Darüber hinaus lassen sich die spektroskopisch gemessenen 
Glutamatänderungen nicht eindeutig dem Neurotransmitterstoffwechsel und/oder den 
energiemetabolischen Prozessen zuweisen. Die Differenzierung dieser Prozesse sei daher 
künftigen Messungen bei höheren magnetischen Feldstärken (z.B. ≥ 7 T) vorbehalten, die 
eine isolierte Quantifizierung von Glutamat und seinem bei der Neurotransmission aktiven 
Nebenprodukt Glutamin vorbehalten (Tkac et al. 2001). 
Trotz dieser methodischen Einschränkungen konnten wertvolle Erkenntnisse bezüglich des 
Zusammenhanges psychischer, klinischer und neurochemischer Parameter bei 
Schmerzpatienten gewonnen und eine Basis für zukünftige Studien geschaffen werden. 
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Schlussfolgerung für die Forschung 	  
Sowohl klinische als auch psychische Merkmale von Patienten mit chronischen 
Rückenschmerzen stehen im Zusammenhang mit Änderungen von Neurotransmittern in den 
schmerzverarbeitenden Hirnregionen aCC und Insula. Das biopsychosoziale Modell der 
Schmerzchronifizierung wurde bereits 1976 entwickelt und seitdem in zahlreichen Studien 
belegt (Adler 2009, Engel 1977). Bislang liegen jedoch wenige Daten bezüglich der zentralen 
Verknüpfung von psychosozialen und biologischen Parametern vor. Eine fundierte Forschung 
ist jedoch notwendig, um den Prozess der Schmerzchronifizierung zu verstehen und 
therapeutisch eingreifen zu können. 
Um die Repräsentativität zu erhöhten, sind Folgestudien an größeren Stichproben notwendig. 
Bei einem Vergleich mit Kontrollpersonen ist eine Parallelisierung der Gruppen über Alter 
und Geschlecht unbedingt notwendig, um diese Einflussfaktoren auszuschließen (Gao et al. 
2013, Hadel et al. 2013). In dieser Studie wurde kein signifikanter Unterschied zwischen 
Patienten und Kontrollpersonen nachgewiesen, was in erster Linie auf die Heterogenität der 
Patientengruppe zurückgeführt wurde. Eine Herausforderung für künftige Studien wäre 
beispielsweise ein Vergleich der Neurotransmitter von Schmerzpatientengruppen unterteilt 
nach Chronifizierungsstadien. Das Studiendesign lässt sich auf weitere Merkmale von 
Schmerzpatienten ausweiten. Besonders interessant wäre hier der Zusammenhang zwischen 
Neurotransmittern und potenziell prognostisch und therapierelevanten Markern wie 
schmerzbezogene Kognitionen, Copingverhalten und interpersonellem Problemverhalten 
(Linton 2000). In Längsschnittstudien könnten Veränderungen von Neurotransmittern z.B. 
über den Verlauf einer multimodalen Schmerztherapie untersucht werden.  
Aus messtechnischen Gründen wurden in dieser Studie nur die Hirnregionen aCC und Insula 
untersucht. In Folgestudien sollten zusätzlich Messungen in Kontrollregionen, die nicht 
schmerzverarbeitend sind, durchgeführt werden. Die Schmerzmatrix umfasst außerdem noch 
Thalamus, somatosensorischen und präfrontalen Kortex. Künftige Studien könnten sich mit 
der Frage beschäftigen, wie sich Neurotransmitter bei Schmerzpatienten in diesen 
Hirnregionen verhalten, ob es spezifische Zusammenhänge zwischen klinischen und 
psychischen Merkmalen gibt und ob Korrelationen zwischen Neurotransmittern innerhalb der 
Matrix bestehen.  
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Schlussfolgerung für die klinische Praxis 
Vor dem Hintergrund der Prävalenz von Rückenschmerzen in Deutschland und dem hohen 
Anteil therapierefraktärer Schmerzen ist eine Verbesserung der Therapieplanung unbedingt 
notwendig. Voraussetzung hierfür ist eine ausführliche Diagnostik und Berücksichtigung der 
individuellen medizinischen Befunde der Patienten zu einem möglichst frühen Zeitpunkt in 
der Krankheitsentwicklung, vor Beginn der Chronifizierung. Nach aktueller nationaler 
Versorgungsleitlinie für Kreuzschmerzen der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) wird bereits bei therapieresistenten Schmerzen 
mit einer Dauer länger 4 Wochen eine Erhebung psychosozialer Risikofaktoren empfohlen. 
Die Berücksichtigung von Neurotransmitterveränderungen ermöglicht eine zusätzliche 
Charakterisierung der Patienten und schafft eine Verknüpfung zwischen psychischen und 
klinischen Befunden. Ihr Wert für die Vorhersage des Krankheitsverlaufes und 
Therapieansprechens ist noch zu prüfen.  
Möglicherweise können neurochemische Befunde in Zukunft zur Optimierung der 
Versorgung von Schmerzpatienten genutzt werden. 1H-MRS-Daten könnten als Parameter für 
ein Therapiemonitoring oder für Therapien mit Biofeedback hilfreich werden. Eine Studie an 
Patienten mit bipolarer Depression konnte bereits nachweisen, dass Veränderungen von 
Neurotransmittern mit Therapieerfolgen korrelieren (Machado-Vieira et al. 2015). 
Möglicherweise kann dieser Effekt auch in multimodalen Schmerztherapien genutzt werden. 
Des Weiteren belegen die gemessenen Zusammenhänge den Wert der Einteilung in 
Chronifizierungsstadien nach MPSS.  
Die Evaluation von 1H-MRS-Daten für eine personalisierte analgetische Pharmakotherapie 
und die Entwicklung neuer Medikamente befindet sich noch in einem sehr frühen Stadium. 
Die schmerzreduzierende Wirkung von Medikamenten wie Pregabalin (NMDA-Rezeptor-
Antagonist), die in die Wirkmechanismen von GABA und Glutamat eingreifen, konnte bereits 
in einigen Studien nachgewiesen werden (Harris et al. 2013, Giladi et al. 2015). Noch wird 
das Medikament jedoch „off label“, dass heißt zulassungsüberschreitend, verschrieben. Ob 
Patientengruppen mit hohen Glutamat- oder geringen GABA-Werten besonders gut auf die 
Wirkung ansprechen, wurde bis zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht untersucht. 
Insgesamt sind die diagnostischen, therapeutischen und pharmakologischen Konsequenzen, 
der mit 1H-MRS ermittelbaren Daten nicht vollständig absehbar. Die in vivo Messung von 
Neurotransmittern bietet sowohl für die Forschung als auch für die praktische Therapie von 
Schmerzpatienten ein großes Potenzial. Eine enge Zusammenarbeit eines interdisziplinäres 
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Teams von Psychologen, Medizinern, Medizinphysikern und Neurowissenschaftlern ist in 
diesem Zusammenhang für die optimale Versorgung der Patienten von größter Bedeutung.  
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Liebe Patientin, lieber Patient, 
Mit Hilfe der Protonen-Magnet-Resonanz-Spektroskopie (1H-MRS) lassen sich biochemische 
Prozesse in vivo, das heißt im lebenden Körpergewebe nicht invasiv und ohne Röntgenstrahlung 
untersuchen. Damit konnten in der Vergangenheit viele physiologische und pathologische Prozesse 
umfassender aufgeklärt werden. Das Ziel unserer Studie besteht darin, mit Hilfe der 1H-MRS bio-
chemische Änderungen im zentralen Nervensystem infolge chronischer Rückenschmerzen nachzu-
weisen. Damit bestünde die Möglichkeit, mehr über die Entstehung und Chronifizierung von Rücken-
schmerzen zu erfahren. Um andere mögliche Ursachen der biochemischen Änderungen auszuschließ-
en, werden zusätzlich zur Untersuchung im MRT ein diagnostisches Interview und eine schriftliche 
Befragung durchgeführt. Die Dauer des Interviews beträgt ca. 90 min. 
Die geplanten Untersuchungen im MRT verlaufen ohne Applikation pharmazeutischer Präparate, so 
dass für Sie dort die einzige Belastung in der relativ langen Untersuchungsdauer von max. 90 min. 
liegt. Während dieser Zeit sollte der Kopf nicht bewegt werden, da sonst das Ergebnis der ge-
samten Untersuchung in Frage gestellt wird. 
Ihre Teilnahme an der Untersuchung erfolgt selbstverständlich freiwillig. Sie können die Untersu-
chung jederzeit, ohne Angaben von Gründen und ohne Folgen abbrechen. Alle Untersuchungsdaten 
werden von Ihren persönlichen Daten getrennt ausgewertet. Weder Firmen noch Behörden erhalten 
Einblick in Ihre persönlichen Daten und Untersuchungsbefunde. Lediglich das Gesamtresultat der Un-
tersuchung wird (ohne Namensnennung) in wissenschaftlichen Zeitschriften und auf Fachtagungen 
veröffentlicht. Die Vorschriften über die ärztliche Schweigepflicht und den Datenschutz werden ge-
wahrt. Es werden lediglich anonymisierte Daten ohne Namensnennungen weitergegeben. Während der 
Untersuchung (auf Klinikumsgelände) besteht ein Versicherungsschutz über die allgemeine Haft-
pflichtversicherung des Universitätsklinikums Jena. Falls Sie sich zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie 
unwohl fühlen oder die Untersuchung abbrechen möchten, bitten wir Sie, dies umgehend einem un-
serer Mitarbeiter mitzuteilen. 
Für weitere Fragen stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfügung. Bitte lesen sie noch den beige-
legten allgemeinen Aufklärungsbogen zur MRT und unterschreiben Sie beide bei Einwilligung. 















Patientenaufklärung für die Untersuchung 
 
1H-Magnetresonanzspektroskopische Untersuchungen zur Nachweisbarkeit 





Ich, ……………………………………………………………………………………………..,  
! ! ! ! ! "#$%&!'&(!)*+',&-*&,.-&/%&0(1!
habe diesen Aufklärungsbogen erhalten und gelesen und bin bereit, freiwillig an dieser Unter-
suchung teilzunehmen. Ich wurde darüber aufgeklärt, dass ich jederzeit, ohne Angaben von 
Gründen und ohne Folgen die Untersuchung abbrechen kann, und dass die im Rahmen dieser 
Untersuchung erhobenen Daten in pseudonymisiert Form wissenschaftlich ausgewertet 
werden. 
 





 ………….   …………………………………………………………. 
 (Datum)   (Unterschrift PatientIn/ bzw. gesetzl. Vertreter) 
 
 




 ………….    …………………………………………………. 
 (Datum)     (Unterschrift aufklärender Arzt) 
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Liebe Probandin, lieber Proband, 
Mit Hilfe der Protonen-Magnet-Resonanz-Spektroskopie (1H-MRS) lassen sich biochemische 
Prozesse in vivo, das heißt im lebenden Körpergewebe nicht invasiv und ohne Röntgenstrahlung 
untersuchen. Damit konnten in der Vergangenheit viele physiologische und pathologische Prozesse 
umfassender aufgeklärt werden. Das Ziel unserer Studie besteht darin, mit Hilfe der 1H-MRS bio-
chemische Änderungen im zentralen Nervensystem infolge chronischer Rückenschmerzen nachzu-
weisen. Damit bestünde die Möglichkeit, mehr über die Entstehung und Chronifizierung von Rücken-
schmerzen zu erfahren. Um andere mögliche Ursachen der biochemischen Änderungen auszuschließ-
en, werden zusätzlich zur Untersuchung im MRT ein diagnostisches Interview und eine schriftliche 
Befragung durchgeführt. Die Dauer des Interviews beträgt ca. 90 min. 
Die geplanten Untersuchungen im MRT verlaufen ohne Applikation pharmazeutischer Präparate, so 
dass für Sie dort die einzige Belastung in der relativ langen Untersuchungsdauer von max. 90 min. 
liegt. Während dieser Zeit sollte der Kopf nicht bewegt werden, da sonst das Ergebnis der ge-
samten Untersuchung in Frage gestellt wird. 
Ihre Teilnahme an der Untersuchung erfolgt selbstverständlich freiwillig. Sie können die Untersu-
chung jederzeit, ohne Angaben von Gründen und ohne Folgen abbrechen. Alle Untersuchungsdaten 
werden von Ihren persönlichen Daten getrennt ausgewertet. Weder Firmen noch Behörden erhalten 
Einblick in Ihre persönlichen Daten und Untersuchungsbefunde. Lediglich das Gesamtresultat der Un-
tersuchung wird (ohne Namensnennung) in wissenschaftlichen Zeitschriften und auf Fachtagungen 
veröffentlicht. Die Vorschriften über die ärztliche Schweigepflicht und den Datenschutz werden ge-
wahrt. Es werden lediglich anonymisierte Daten ohne Namensnennungen weitergegeben. Während der 
Untersuchung (auf Klinikumsgelände) besteht ein Versicherungsschutz über die allgemeine Haft-
pflichtversicherung des Universitätsklinikums Jena. Falls Sie sich zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie 
unwohl fühlen oder die Untersuchung abbrechen möchten, bitten wir Sie, dies umgehend einem un-
serer Mitarbeiter mitzuteilen. 
Für weitere Fragen stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfügung. Bitte lesen sie noch den beige-
legten allgemeinen Aufklärungsbogen zur MRT und unterschreiben Sie beide bei Einwilligung. 













Probandenaufklärung für die Untersuchung 
 
1H-Magnetresonanzspektroskopische Untersuchungen zur Nachweisbarkeit 





Ich, ……………………………………………………………………………………………..,  
! ! ! ! ! "#$%&!'&(!)*+',&-*&,.-&/%&0(1!
habe diesen Aufklärungsbogen erhalten und gelesen und bin bereit, freiwillig an dieser Unter-
suchung teilzunehmen. Ich wurde darüber aufgeklärt, dass ich jederzeit, ohne Angaben von 
Gründen und ohne Folgen die Untersuchung abbrechen kann, und dass die im Rahmen dieser 
Untersuchung erhobenen Daten in pseudonymisiert Form wissenschaftlich ausgewertet 
werden. 
 





 ………….   …………………………………………………………. 
 (Datum)   (Unterschrift ProbandIn/ bzw. gesetzl. Vertreter) 
 
 




 ………….    …………………………………………………. 
 (Datum)     (Unterschrift aufklärender Arzt) 
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Erfahrungen haben gezeigt, dass Menschen, die unter Schmerzen leiden, unterschiedliche 
Wege entwickeln, um mit diesen Schmerzen umzugehen oder sie zu bewältigen. Das kann 
zum Beispiel bedeuten, dass Sie, wenn Sie Schmerzen haben, sich etwas zur 
Aufmunterung sagen oder sich mit einer Beschäftigung ablenken. 
Im Folgenden finden Sie eine Liste verschiedener Tätigkeiten, die Menschen durchführen, 
wenn Sie schmerzen haben. Für jede Aktivität kreuzen Sie bitte an, wie oft Sie diese 
durchführen, wenn Sie Schmerzen haben.  
Eine 0 bedeutet: Ich mache das nie, wenn ich Schmerzen empfinde. 
Eine 3 bedeutet: Ich mache das manchmal, wenn ich Schmerzen empfinde. 
Eine 6 bedeutet: Ich mache das immer, wenn ich Schmerzen empfinde. 
 
Wenn ich Schmerzen habe: 
! !
! !"#$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$%&!'(%&)$$$$$$$$$$$$$$$$"%%#*$
1. Ich versuche, Abstand von den Schmerzen zu gewinnen, 
beinahe so, als wären die Schmerzen im Körper einer anderen 
Person. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!!!
2. Ich gehe aus dem Haus und unternehme etwas, wie z.B. 
einkaufen, spazieren gehen, ins Kino gehen. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
3. Ich versuche, an etwas Angenehmes zu denken. "!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
4. Ich stelle mir den Schmerz als etwas anderes vor, z.B. als eine 
dumpfe oder warme Empfindung. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
5. Es ist schrecklich für mich und ich habe das Gefühl, dass es nie 
besser wird. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
6. Ich sage mir, dass ich tapfer sein und trotz der Schmerzen 
weiter machen soll. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
7. Ich lese, höre Musik, sehe fern oder Ähnliches. "!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!!    
8. Ich spreche mir Mut zu und sage mir, dass ich mit den 
Schmerzen fertig werden muss. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
9. Ich nehme meine Medikamente ein. "!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
10. Ich zähle in Gedanken oder lasse mir eine Melodie durch den 
Kopf gehen. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
11. Ich versuche mir die Schmerzen als anderes Gefühl 
vorzustellen,  z.B. als Taubheit. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
12. Es ist furchtbar für mich und ich denke, die Schmerzen 
überwältigen mich. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
13. Ich mache Gedankenspiele, um mich von den Schmerzen 
abzulenken. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
14. Ich habe das Gefühl, dass mein Leben nicht mehr lebenswert 
ist. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
15. Ich weiß, dass es irgendwann jemanden geben wird, der mir 
hilft, so dass meine Schmerzen eine Zeit lang weggehen. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
16. Ich betätige mich körperlich, gehe spazieren oder arbeite im 
Garten. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
17. Ich bete zu Gott, dass der Schmerz nicht lange anhält.  "!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
18. Ich versuche mir vorzustellen, die Schmerzen wären nicht 
Teil meines Körpers, sondern etwas, was nicht zu mir gehört. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
19. Ich ruhe mich aus. "!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
20. Ich höre auf, über die Schmerzen nachzudenken. "!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 
21. Ich denke an die Zukunft und was sein wird, wenn ich keine 
Schmerzen mehr habe. 
"!!!!!!#!!!!!!$!!!!!!%!!!!!!&!!!!!!'!!!!!!(!!! 






22. Ich sage mir, dass es nicht weh tut. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
23. Ich sage mir, dass die Schmerzen mich nicht an meinen 
Aufgaben hindern dürfen. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
24. Ich schenke meinen Schmerzen keine Aufmerksamkeit. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
25. Ich habe Vertrauen zu den Ärzten, dass es irgendwann eine 
wirksame Schmerzbehandlung geben wird. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
26. Egal wie schlimm die Schmerzen sind, ich werde damit fertig. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
27. Ich tue so, als ob der Schmerz nicht da wäre. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
28. Ich mache mir ständig Gedanken darüber, ob es wohl jemals 
aufhören wird. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
29. Ich lege mich hin. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
30. Ich erinnere mich an vergangene schöne Erlebnisse. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
31. Ich denke an Menschen, mit denen ich gerne zusammen bin. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
32. Ich bete, dass die Schmerzen aufhören mögen. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
33. Ich stelle mich unter die Dusche oder nehme ein Bad. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
34. Ich stelle mir vor, die Schmerzen wären außerhalb meines 
Körpers. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
35. Ich mache weiter, als ob die Schmerzen nicht wären. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
36. Ich betrachte die Schmerzen als Herausforderung und lasse 
nicht zu, dass sie mich behindern. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
37. Obwohl es weh tut, mache ich weiter. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
38. Ich habe das Gefühl, dass ich den Schmerz nicht mehr 
aushalten kann. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
39. Ich versuche, mit anderen Menschen zusammen zu sein. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
40. Ich ignoriere die Schmerzen. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
41. Ich vertraue auf meinen Glauben an Gott. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
42. Ich habe das Gefühl, dass ich nicht mehr weiter kann. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
43. Ich denke an Dinge, die mir Freude machen. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
44. Ich tue alles, um mich von den Schmerzen abzulenken. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
45. Ich beschäftige mich mit angenehmen Dingen oder gönne mir 
etwas Gutes. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
46. Ich tue so, als gehörten die Schmerzen nicht zu mir. !""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
47. Ich versuche mich zu beschäftigen, z.B. im Haushalt oder im 
Garten oder mit meinem Hobby. 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
48. Ich mache mir einen warmen (oder kalten) Umschlag, massiere 






7+58+"" " " """"""""7981,944+"
7981,944+"
Wenn Sie an all das denken, was Sie tun, um mit Ihren Schmerzen 
fertig zu werden, wie viel Kontrolle haben Sie dann im Durchschnitt 
über die Schmerzen? 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
 )*+,-./01"" " """":944;1<8=56"
85>-1"
Wenn Sie an all das denken, was Sie tun, um mit Ihren Schmerzen 
fertig zu werden, wie stark können Sie die Schmerzen verringern? 
!""""""#""""""$""""""%""""""&""""""'""""""(""" 
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E  Mainzer Pain Staging System 
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Das Mainzer Stadienmodell der Schmerz-Chronifizierung (MPSS)
Auswertungsformular
Achse 1: Zeitliche Aspekte Wert Achsen- Achsen-
summe stadium
Auftretenshäufigkeit
   einmal täglich oder seltener  1
   mehrmals täglich  2
   dauernd  3
 Dauer
   bis zu mehreren Stunden  1 3    =  I
   mehrere Tage  2 4-6 = II
   länger als eine Woche oder dauernd  3 7-9 =III
 Intensitätswechsel
   häufig  1
   gelegentlich  2
   nie  3
Achse 2: Räumliche Aspekte
Schmerzbild
   monolokulär  1 1   =  I
   bilokulär  2 2   = II
   multilokulär oder Panalgesie  3 3   =III
Achse 3: Medikamenteneinnahmeverhalten
Medikamenteneinnahme
   unregelmäßiger Gebrauch von
 max.2 peripheren Analgetika  1
   max. 3 periphere Analgetika, 2    =  I
 höchstens 2 regelmäßig  2 3-4 = II
   regelmäßig mehr als 2 periphere Analgetika 5-6 =III
 oder zentralwirkende Analgetika  3
Anzahl der Entzugsbehandlungen
   keine  1
   eine  2
   mehr als eine Entzugsbehandlung  3
Achse 4: Patientenkarriere
Wechsel des persönlichen Arztes
  kein Wechsel  1 4     =  I 
  max 3 Wechsel  2 5-8  = II
  mehr als 3 Wechsel  3 9-12=III
 Schmerzbedingte Krankenhausaufenthalte
   bis 1  1
   2 bis 3  2
   mehr als 3   3
Schmerzbedingte Operationen
   bis 1  1
   2 bis 3  2 AdditionAd
   mehr als 3  3
Schmerzbedingte Rehabilitationsmaßnahmen
   keine  1
   bis 2  2
   mehr als 2  3











I   4-6
II   7-8
III 9-12
